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内容の要旨及び審査の結果の要旨
窪蕊轤懸灘1蕾繍iii鱒:j鵜騨騨窪縫薑簑白血病を除いてクローン性増殖のマーカーが存在しないため、非腫瘍性の血球増加との鑑別に苦慮することが多い。一般に造血器腫鵜細胞では分裂が繰り返されるため、正常細胞と比較しテロメア長が短縮している。ＭＰＤｓでは、腫瘍細胞に由来する成熟願粒球のテロメア長は、正常細胞に由来するＴリンパ球のテロメア長より短縮している可能性がある。この仮説を検証するため、ＭＰＤｓ患者６５人について頼粒球とＴリンパ球のテロメア長を測定し、健常者３５人および願粒球コロニー刺激因子を投与された健常者を含む反応性白血球増加症７人のテロメア長と比較した。各々宕梨蝪菫曹変晏農'》銭fM雲i触雲､慧雛iJW';'１鶴涛髻膿已Ⅲ川｡soiMcによ】、健常者では、願粒球とＴリンパ球のテロメア長は加齢とともに１年でそれぞれi78Biう臭ｉｌＮＦＬ二;1;Lr?短縮し､Ｔリンパ球のﾃﾛﾒｱ長は願粒球のﾃﾛﾒｱ長より約２．ＭＰＤＳ患者では、願粒球のテロメア長はＴリンパ球のテロメア長より有意に短
:,鮎夛愚薯3D願粒球のﾃﾛﾒｱ長は､同年齢の健常者の願粒球のテロメア長より有意に短縮していたが、ＭＰＤｓ患者と健常者のＴリンパ球間には有意差はみ
４驫鵜琶升勺ﾝﾊﾟ球のﾃﾛﾒｱ長の差をArRFと定めたところ､MpD,ＭＷは健常者のＡＴＲＦより有意に延長していた。一方、反応性白血球増加症のＡＴＲＦ
５m|雲』常b謡謬塁織鴬縄溌亀謙騨総杲嘉｡(<L74kb)と定めたところ、慢性骨髄性白血病の48.0％、慢性骨髄性白血病以外のＭＰＤｓの52.5％で異常高値がみられたが、反応性白血球増加症では全例が正常範囲内であヮた゜ＡｒＲＦがl74kb以上の患者をＭＰＤｓと診断した場合、診断の感度は50.8％、特
異度は96.7％であった。これらの結果から、ＭＰＤｓでは骨髄前駆細胞の腫瘍性増殖が成熟願粒球のテロメア長の短縮を促進していると考えられた。また、白血球増加を示す患者のＡＴＲＦが正常参考値の1.74kｂを越えて延長している場合には､反応性白血球増加ではなくＭｐＤｓ
と診断できることが示された。本研究は、白血球におけるテロメア長の測定がＭＰＤｓの診断に有効であることを初めて示したものであり、血液病学の向上に寄与する重要な研究として学位授与に
値すると評価された。
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